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(54) 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)-purin-&one 

(57) 9-Substrtuierte 2^2-n-Altacypheny0purin-6- 
one werden hergestelft indem man entsprechend sub- 
stituierte Imidazole cydisiert und die so ertTaJtenen 
Purine derivatisiert. Die 9-substituierten 2-{2-n-AIkoxy- 
phenyi)prin-6-one kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimrt- 
teln eingesetzt werden, insbesondere in Arzneimitteln 
zur Behandung von EntzGndungen, thromboembolh 
schen Erkrankungen sowie Herz-/KreisiauferkranKun- 
gen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft 9-substtuierte 2-(2-n-AlkoxyphenyO-purin-6-one. Verfahren zu Herstellung und 
ihre Venvendung in Arzneimitteln. insbesondere zur Behandlung von Entzflndungen, throrrtooembobschen. seme 
Herz- und Kreislauferkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. ■ 

Aus den PuHikationen WO 94700453 und WO 93/12095 sind Purinone und Quinazolinone mrt einer seiewiven 
cGMP PDE inWbitorisehen Wirkung bekannt ..„„, - MP 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulaton ^"JfJJ^^^ 
cAMP-Sptegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiestemse-lsoenzymgruppen PDE I * PDE V 'V*™**** 
nach Beaw and Reifsnyder (vgl. Beavo. JA and ReHsnyder, O.H.. Trends in Pharmacol. Sa^ 11. 150-155 OWl** 
die ^-Calmodulin akWerte PDE I. die cGMP stimulierbare PDE II und die c^P P DE V «m w^*^ 
for den Metabdismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschliedlichen Vertedung dieser fMPmeteboBse- 
renden PDE's im Gewebe sdtten seleWive Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des errtsprechenden Iswr^ms d« 
cGMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezHischen. arrtaggregatonschen. anh- 
spastischen, gefaSdilatierenden, antiarrhythmischen und/oder antSnf tammatorischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft nun 9-subs«uierte 2-(2-n-AlkDxyphenyl)-purin-6-one der allgemeinen Formal (I). 
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in wefdier 

A for einen Rest der Formel 




Oder -(CH^.-CHg 

45 SteWiv 



worm 

eineZah!9. 10, 11. 12, 13, 14 oder 15bedeutet 



50 R 1 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit2bis 10 Kbhlenstoffatomen bedeutet das gegebenen- 

fails durch Phenyl substituiert tst, das seinerserts durch Halogen. Nitro, Cyana durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 6 Kbhlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Forme* 
-SOa-NF^R 10 substituierl seen kann, 
worin 

55 

F^undR 10 gleich oder verschieden sind und _ ^, flnc u ttnnw 

Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt be zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutea das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist , 
oder gemeirtsam mrt dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen. gestttigten Heterocyclus mrt 
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bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bilden, der gegebenenfalls, 
auch Gber eine frete N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenerrfails durch eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sirtd, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , 0-S0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet 

worin 

Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgaippe, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Altocycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO- 
NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweite bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der-FormeUNR??R?isubstituiert.ist, 

worin 
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R 23 und R 24 



gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfatls durch Hydroxy substituiert ist, 
Oder durch Phenyl substituiert ist das seinerseits durch die Gruppe der Forme) -S0 2 -NR 25 R 26 
substituiert ist, 



worm 



R 25 und R 26 



die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 0 haben, 



D 



fur Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 stent, 
worin 



R 27 und R 28 



gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 



E 



fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent 



und deren Tautomere und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Stoffe kflnnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kflnnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure. Bromwas- 
serstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie bei- 
spielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, 
oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure Oder Naphthalindisulfonsaure. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kOnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegeibild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrrfft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus, der auBerdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten karm, stent im allgemeinen fur Piperidyl, 
Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Morpholinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition stent im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
ausder Reihe: Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.ButyWimethylsiiyt, Triphenyisilyl Oder Benzyl. Bevorzugt 
sind Trimethylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl oder Benzyl. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehOren bevorzugt: Benzyioxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyl, Butoxycarbonyl, isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, Formyl oder Acetyl. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



in welch er 



A 



fur einen Rest der Formel 




Oder -(CH2) a -CH 3 
steht. 
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eine Zahl 9, 10, 1 1, 12 oder 13 bedeutet, 
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r1 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi rnit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Ruor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi mit bis 2u 4 Kbhlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe 
der Formel -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
5 worin 

R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi 

rnit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutea das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist. 
oder gemeinsam mit dem Stickstoffetom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder 
to * einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfails, auch Qber eine freie NH-Funktion. durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyi gegebenenfails durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
15 worin 

R 1 1 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden 

sind, 

20 R 2 Wasserstoff, Azido. geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -OS0 2 -R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet. 
worin 

r 13 Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Ben- 

2 5 zoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfails durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

30 R 1 7 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 

zu 3 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

r 1 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

35 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Formyl, 
Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 



40 



^ 9 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 



Wasserstoff bedeutet 
oder 



45 R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 

worin 

r 20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 

das gegebenenfails durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 substituiert ist. 
so worin 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

55 R 4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 
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R 6 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 3 Kohl nstoflatomen bedeutet. 

das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

r 7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 
oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 25 R 26 
substituiert ist, 
worin 

r 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

D for Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 

worin 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 

E fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Satze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen Rest der Formel 




Oder -(CH2)a-CH 3 

steht 

worin 

a eine Zahl 9,10,11 oder 1 2 bedeutet, 

r1 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, 01101*, Brom, Nttro, Cyano, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe 
der Formel -S<VNR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 



R 9 und R 1 0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder 
einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seiner- 
setts durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch ine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin 
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r 1 1 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gteich Oder verschieden 

sind, 

R 2 ' Wasserstoff, Azido. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoftatomen Oder 

eine Gruppe der Formel -OR 13 , -OS0 2 R 14 Oder -NR 15 R 16 bedeutet 
worin 

r 1 3 Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
falls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeuten, 

R 1 4 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhlenstoffetomen Oder Phenyl bedeutet. 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. tert Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Acyl mrt jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl. Benzoyl oder eine 
20 Gruppe der Formel -S0 2 Ft 19 bedeuten, 

worin 

r 19 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 



25 



30 



R 3 Wasserstoff bedeutet 

oder 



R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -sN-OR 20 bikten, 



worm 



r 20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

das gegebenerrfalls durch Phenyl oder durch eine Grippe der Formel -MR 21 R 22 substituiert ist, 
worin 

35 R 21 und R 22 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

r 4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

40 R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

r6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebeneniails durch Hydroxy substituiert ist 

45 R 7 - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist 
worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

so zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenerrfalls durch Hydroxy s Jastituiert ist 

oder durch Phenyl substituiert ist das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 -R R 

substituiert ist, 

worin 

55 R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben. 



fur Wasserstoff Oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht 
worin 
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R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gteich Oder verschieden sind, 

E fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Satze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSSen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



15 




D 



in welcher 

25 

D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemittein und in Anwesenheit einer Base cyclisiert. 

und im Fall D = H zunSchst durch Umsetzung mit Chlorsuifonsaure die entsprechenden SuHonsSurechloride herstellt 
30 und anschlieBend mit Aminen (NR 25 R 26 ) die entsprechenden Sulfonamide herstellt, 

und die Substituenten R 1 - R 8 nach ublichen Methoden, wie beispielsweise Alkylierung, Acylierung, Aminierung. Oxi- 
dation oder Azidaustausch einfuhrt bzw. derivatisiert. 



35 



40 



45 



50 



55 
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Das erfindungsgemdBe Verfahren kann durch foigende Formeischemata beispielhaft eriautert werden: 
Schema A: 



O 




(CH 3 ) 2 -HC ^(CH 2 ) 5 -CH 3 
SO r N(C 2 H 5 ) 2 
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Schema B: 




Fur das Verfahren eignen sich inerte organische LGsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 
Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Giykolmono- Oder dimethy- 
lether, Essigester, Toluol, Acetonitril, Hexamethyiphosphorsauretriamid, Pyridin und Aceton. Selbstverstandlich ist es 
mOglich, Gemische der LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol Oder Pyridin. 

Als LOsemrttel fur die Cyclisierung eignen sich die ublichen organischen Lflsemittel. Hierzu gehbren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol, Isopropanol oder Butanol. oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. oder 
Dimethylformamid oder Dimethylsutfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol. Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol verwendet Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LGsemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fur die Cyclisierung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihy- 
droxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie 
Natriummethanolat, Natriumethanolat Kaliummethanolat Kaliumethanolat Oder Kaliunvtertbutanolat Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumhydroxid. 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II), eingesetzt 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 1 60°C, bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des jeweiligen LOsemittels durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt Es ist aber auch mdglich, das Verfahren bei 
Uberdruck Oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Chlorsulfonierung erfolgt entweder ohne L6semittel oder in Anwesenheit eines der oben aufgefOhrten inerten 
Ldsemittel. 

Die Herstellung der Sulfonamide erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten Lfisemittel, vorzugsweise 
in Tetrahydrofuran oder Dichlorm than. 

Die Chlorsulfonierung und die Amidierung erlblgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20 C bis +80 
C, vorzugsweise von -10 C bis +30 C und Normaldruck. 
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Ate Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefQhrten Basen vorzugsweise in einigen Fallen Triethylamin 
und/oder Dimethylaminopyridin, DBU Oder DABCO. Es ist ebenso mOglich, das eingesetzte Amin im UberschuB einzu- 
setzen. 

Die Base wird in einer Menge von 0,5 mot bis 1 0 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der ent- 
5 sprechenden ChlorsuNonsaure, eingesetzt. 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mrt Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (CrC^J-Alkylhaiogeniden, Sul- 
fonsSureestern Oder substrtuierten oder unsubstituierten (CrC^J-Dialkyi- Oder (C r C 10 )Diarylsuifonate, vorzugsweise 
Methyliodid oder Dimethyisuitat 

Ais LOsemittel fur die Alkylierung eignen sich ebenfalls Qbliche organische Lflsemrttel, die sich unter den Reakti- 
w onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehfiren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glytoldi- 
methylether, oder Kohienwasserstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol. Hexan, Cyclohexan oder Erdfllfrakionen. oder 
HalogenkohlenwasserstoffewieDichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethyrformamid, Hexamethyiphosphorsauretrianriid, Acetonitril oder Aceton. Ebenso 
ist es mdglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 
is Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten LOsemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +150°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100°C, bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedin- 
gungen. oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemitteln wie Ethern, 
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkoholen z.B. Methanol, Ethanoi Oder Isopropanol. 
.20 Die Abspaltung der Hydraxyschutzgruppe aus den entsprechenden Estem erfolgt nach ublichen hydrolytischen 
Methoden. 

Die Umsetzung mit Alkyisutfonsaurechloriden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefuhrten Lfisemittel und einer der Basen, vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20C bis +20°C, vorzugsweise 0°C und Normaldruck. 
25 Die Einfuhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkyisulfonyloxy sut> 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefQhrten LOsemittel, vorzugsweise Dimethylformamid, 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +120°C, vorzugsweise 100°C und Norrmldruck. 

Die Reduktion der Azido-substituierten Verbindungen zu den entsprechenden freien Aminen erfolgt im allgemeinen 
durch Hydrierung in einem der oben aufgefQhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol, mit Wasserstoff in Anwesenheit 
30 eines Palladiumkatalysators, vorzugsweise Pd/C im einem Temperaturbereich von 0°C bis +50°C, vorzugsweise 25°C. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen bei Normaldruck. 

Die Acylierungen erfolgen ausgehend von dem entsprechenden freien Amino bzw. Hydroxyverbindungen in einem 
der oben aufgefuhrten LOsemitteln, vorzugsweise Dichlormethan und in Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten 
Basen, vorzugsweise Triethylamin mit Zusatz von Dimethylaminopyridn (DMAP) in einem Temperaturbereich von 0°C 
35 bis +80°C, vorzugsweise bei +20°C bis +40°C und Normaldruck. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekanrtten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt 

Die Oximbildung erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung des entsprechenden Ketons mit Hydroxylaminen in 
einen der oben aufgefuhrten Alkoholen, vorzugsweise Methanol, bei RQcWIufltemperatur und Normaldruck. 
40 Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographic der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) auf chiralen Phasen zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



O 



50 




A 



55 



in welcher 
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A die oben angegebene Bed utunghat, 



durch Umsetzung mit 2-n-Alkoxybenzoesaurechloriden der allgemeinen Formel (IV) 



5 




CO-CI 



(IV) 



10 



15 



in weicher 

Dund E die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 in inerten Lfisemrtteln und in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 

Als Lc-sungmittel eignen sich die oben aufgefuhrten Ldsemittel, wobei Toluol und Tetrahydrofuran bevorzugt sind. 
Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride Oder -alkokolate, wie beispielsweise Natriumhydrid oder 
Kalium-tert.-butylat, Oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin Oder C r C 4 - 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und Dimethylaminopyridin. 
25 Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 moi jeweils bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eingesetzt 

Die Reaktionstemperatur kann im allemeinen in einem grOGeren Bereich varriert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 25°C. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durchgefuhrt. 
30 Gegebenerrfalls kann noch Toluol zugefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekanrrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) sind grGBtenteils neu und k&nnen beispielsweise hergestellt wer- 
den, indem man 

2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (V) 



35 



40 




(V) 



CN 



45 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



NH 2 



(VI) 



50 



A 



in weicher 
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A di oben angegeben Bedeutung hat, 



in inerten LOsemitteln, in Anwesenheit von Triethylorthoformiat umsetzt. 
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Ate LOsemittel fur die einzelnen Schritt dei Verfahren eignen sich die Qblichen organischen LOsemitteJ, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Eth r wie Diethylether, Dioxan, Tetrahy- 
drofuran, Glykoidimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol, Hexan, Cyciohexan Oder ErdOlfrakio- 
nen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wi Dichl rmethan, Trichl rmethan, Tetrachlormethan, Dichlorethyl n, 
5 Trichlorethyien oder Chlorbenzol, od r Essigester, Dimethylformamid. Hexamethylphosphorsduretriamid, Acetonitril, 
Aceton od r Dimethoxyethan. Ebenso ist es mfiglich, Gemische der genannten LOsemitt I zu verwenden. Besond rs 
bevorzugt ist Acetonitril. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +180°C, bevorzugt 
von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 
w Die erf indungsgemafien Verfahrenschrrtte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
m6glich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arberten (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Formel (V) ist bekannt [vgl. Logemann, G. Shaw, Chemistry and Industry, 1980 (13), 541-542]. 

Die Amine der allgemeinen Formei (VI) sind teiiweise bekannt oder neu und kdnnen dann nach bekannten Metho- 
den hergestellt werden [vgl. LR. Krepski et al. t Synthesis, 1986, 301*303]. 
is Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren errtweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fOhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMP. Eine ErhOhung des c-GMP-Spiegels, kann zu einer 
antithrombotischen, vasodiiatorischen, antiarrhythmischen und/oder antientzundlichen Wirkung fuhren. Die Selektivitat 
20 wird von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuGerdem verstarken die erfindungsgema&en Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie kflnnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
25 len GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstarun- 
gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und Inkontinenz eingesetzt werden. 

30 

Aktivitatder Phosphordiesterasen (PDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezrfische PDE IV wurden errtwe- 
der aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoiiert. Die Ca-Cal-modulinstimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
35 oder Schweinegehirn isoiiert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schweinedunndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutpiattchen gewonnen. Die Reinigung erfoigte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ R Phar- 
macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology. Vol. 40, 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in anem Testansatz von 100 \i\ in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
AO mM MgCI 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthait. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10' 6 moi/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen, da6 wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10" 6 Mol/I nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt Urn die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCI 2 
45 1 uM und Calmodulin 0.1 \iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 pJ Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthait, gestoppt. 100 des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaitprodukte 
"Online" rnit einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die Reaktionsgeschwindigkeit urn 50% vermindert ist 

50 



55 
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Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 



Bsp.-Nt 


PDE I IC 50 DiM] 


PDEIIICgo friM] 


PDE V ICqo [jiM] 


3 


50 


6 


0.1 


4 


2 


1 


5 


5 


1 


0,5 


2 


11 


0.5 


0,3 


0.5 


37 


2 


2 


1 


57 


0.3 


0,3 


0.1 



Die antihypertensive Aktivitat wurde nach intravenflser Applikation an SHR-Ratten gemessen. 

Zur Bestimmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmittelbar tiefge- 
froren. Die Proben wurden unter flussigen N 2 pulverisiert. mit 70% Ethanol extrahiert und der Gehalt am cGMP und 
cAMP mit kommerziellen Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt. 

Die erektionsauslflsende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen von 0,1 bis 10 mg/kg erttweder direkt in den Corpus cavernosum, intra- 
duodenal, rektal. oral, transdermal Oder intravenos appiiziert. 

Die neuen Wirkstoffe kflnnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten. 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosoie, Sirupe, Emulsionen. Suspensionen und Uteungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Lfisungsmittel, Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen. cfie ausreichend sind. urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Lflsungsmrttel als HilfsiOsungs- 
mittet verwendet werden kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Obiicher Weise. vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual oder intravenfls. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0.01 bis 10 
mg/kg. vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Kiirpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfbrderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abhan- 
gigkeit vom KGrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
merrt. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mrt weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

AusganqsverbindunQen 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hersteilung von 1 -substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoylamino)-imidazol-4-car- 
boxamiden der Formei (IV) 

Methode A: 

10 mmol 1 -substituiertes 5-Amino-imidazol-4-carboxamid und 15 mmol NaH (enthalt einer der oben angegebenen 
Reste R\ R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 oder R 8 eine Hydroxygruppe werden 30 mmol NaH eingesetzt) werden in 50 ml abs. 
THF 3 h bei 20°C geruhrt (bei schwerlGsiichen Imidazoien wird bis zu 12 h refluxiert). Bei 20°C werden 10 mmol 2-n- 
Alkoxybenzoesaurechlorid (bzw. 20 mmol bei Vorhandensein ein r Hydroxygruppe) in 25 ml abs. THF zugetropft und 
uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wird eingedampft. der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen 
und mit Wasser ausgeschuttelt Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet, eingedampft und der Ruckstand 
durch Umkristallisation oder Flashchromatographie gereinigt. 
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Enthait das 5-Amino-imidazoW-airt)Gxamid in den Resten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 Oder R 8 eine freie Hydroxy- 
gnjppe, so liegt dies als 2-n-Altaxybenzoesaureester vor, der nach bekannter Methode (1 n NaOH, CH 3 OH) verseift 
werden kann. Es ist jedoch auch mCgiich, die Ester direkt mlt NaOH ats Base zu den Purinonen zu cyclisieren, wobei 
der Ester ebenfalls hydrolysiert wird: 

5 

Methods B: 

10 mmol 1-substituiertes 5-Amino-imidazol-4-carboxamid und 50 mg DMAP werden in 20 ml trockenem Pyridin bei 
Raumtemperatur vorgelegt. Dazu wird eine Lfisung von 10 mmol n-Alkoxybenzoesaurechlorid in 10 ml abs. Toluol 
w zugetropft und bei Raumtemperatur geruhrt bis im DC die Umsetzung beendet ist (30 Minuten bis 16 Stunden). Der 
Niederschlag wird abfittriert und das Ldsemittel im Vakuum abrotiert. Der Ruckstand wird in 30 ml Methylenchlorid auf- 
genommen und mit 30 ml 1 n HCI und 30 ml H 2 O gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird im Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand durch Rashchromatographie Oder Umkristailisation gereinigt. 

Nach diesen Vorschrrften werden die in der Tabelle I aufgefuhrten 1-substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoylamino)- 
15 imidazol-5-carboxamide hergestellt: 
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Tabelle I; 
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Bsp.- 
Nr. 
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Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.- 
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Hergteiiungsbeispieie 

35 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der aligemeinen Formel (I) 




D 



10 mmol des 1-substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzc3ylamino)-imida2ol-4-carboxamids (IV) und 40 mmol K 2 C0 3 werden in 
einem Gemisch von 100ml Ethanol und 50 ml Wasser Ober Nacht refluxiert Das Lflsemittel wird im Vakuum abdestil- 
55 liert, der ROckstand in Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mil Wasser ausgeschOttelt. Nach Trocknen der 
organischen Phase mil Natriumsutfat wird eingedampft, und der Ruckstand durch Umkristallisation oder Rashchroma- 
tographie gereinigt 
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Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle II aufgefOhrten Verbindungen hergesteltt: 



Tabelle EE: 

O 

D 
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Bsp.- 
Nr. 
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Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. 
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a) Lauftnittel: CH 2 C1 2 / MeOH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 
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Beispiel 22 



9K2-MethansuifonylC2xy-3-nonyi)-2-(2-n-propoxy-phenyi)-purin-6-on 



5 



o 



10 




OS0 2 CH 3 



CH3 



15 



412 mg (1mmof) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) werden in 10 ml CH 2 CI 2 auf 0°C 
gekuhrt. Nach Zugabe von 0,5 ml Triethylamin werden 138 mg (1 ( 2 mmol) Methansulfonsdurechlorid in 2 ml CH2CI2 
20 zugetropft und 30 min nachgeruhrt. Es wird auf 20 ml Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die 
w&Brige Phase noch einmal mit 20 ml CH 2 CI 2 extrahiert Die vereinigten CH 2 CI 2 -Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrock- 
net. im Vakuum eingedampft und der Olige RQckstand durch Verreiben mit Ether kristallisiert 
Fp.: 158°C 

Ausbeute: 380 mg (81%) 

25 

Beisolel 23 

9-{2-MethansuKonyiaxy-5-phenyl-3-pentyl)-2-(2-niDroppxyphenyl)i3urin-6-on 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-5-phenyl-3methyl)- 
45 2-(2-n-propoxyphenyl)purin-6-on (Beispiel 4) hergestelrt. 
Rf s 0,52 (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 95,3% 
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Beispiel 24 

9-{2^^hansulfonyloxy-6i5henyl^-hexyO-2-(2-n-propQxyphenyl)-purin-€-on 



O 




OS0 2 CH 3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyl-3-hexyl)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 5) hergestelft. 
R, = 0,52 (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 82,7% 

Beispiel 25 

9-(2-Methansulfonyloxy-7-phenyl-3-heptyf)-2-(2-n^opoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




Die Trtetverbindung wind in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-7-phenyl-3-hepty!)- 
2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 6) hergestellt. 
R, = 0,55 (CH 2 CI^CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 90,3% 
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EP0722943A1 

Betsptel 26 

9-(2-Methansulfonytay^hen^ 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-phenyi-3-octyl)-2- 
20 (2-n-propoxyphenyl)-purin-7-on (Beispiel 7) hergestelH. 
R, = 0,58 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 89% 



25 



30 



35 



Beispiel 27 

9^1 -Methansultony1<^-5-phen^ 

O 

*0 HN" 




OS0 2 CH 3 



40 



45 



Die Tttelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(1-Hydroxy-5-phenyi-3-pentyl)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 17) hergestellt 
R, = 0,49 (CH 2 Cl2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 28 ( S% 



50 



55 
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Beispi 1 28 

9-(2-Methansutfonyloxy-3-nonyl)-2-(2HiiDropoxy-5-moiphoIinosulfbnyl-^ 



O 




Die Titetverbindung wircl in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosuifbnyl-phenyl)-purin-€-on (Beispiel 20) hergesteilt. 
R f = 0.48 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute:51,4% 

Beispiel 29 

9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




N 3 



474 mg (1 mmoi) 9^2-Methansulfonyloxy-3-nonyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-€-on (Beispiel 22) und 78 mg (1,2 
mmoi) Natriumazid werden in 5ml DMF 6 h (DC-Kontrolle) bei 100°C gerOhrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Essig- 
sSureethylester zugesetzt und 3 mal mit je 50 ml Wasser, 1 mal mil 50 ml gesattiger NaCI-L6sung ausgeschuttelt Nach 
Trocknen uber Na2S04 wird cfie organische Phase im Vakuum eingedampft, und der Ruckstand durch Flash-Chroma- 
tographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt 
R, = 0,64 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 369 mg (88,4%) 
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Beispiel ?Q 

9^2-Azido-5-phenyi-3-perrryl)-2-(2-n 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Metriansutfonyloxy-5-phenyi- 
20 3-pentyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 23) hergesteltt. 
R, = 0,54 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 87,4% 



25 



Beispiel 31 

9-(2-Azido-6-phenyl-3-hexyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



30 



35 



O HN |T ^ 




40 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansutfonyloxy-6-phenyl- 
3-hexyt)-2^2-rhpropoxyphenyl)iXjrin-6-on (Beispiel 24) hergestellt 
R f = 0,55 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
45 Ausbeute: 74,9% 



50 



55 
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Beispi I 32 

9K2-Azido-7i3heny1-3-heptyi)-2-(2-ni)ropoxyphenyl)i3urin-6-on 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyloxy-7-phenyl- 
20 3-heptyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 25) hergestellt. 
R, = 0,6 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 67% 

Beispiel 33 

9-(2-Azido-8^henyi-3-octyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 




Die Trtelverbindung wind in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfony1axy-8-phenyl- 
3<ctyl)-2-(2-ni5ropoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 26) hergestellt 
R f = 0,61 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 88% 



50 



55 ■ 
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Belsoiel 34 

9K1-Azido-5-phenyl-2-pentyl)-2-{2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



10 



15 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 29 ausgehend von 9-(1-MethansulfbnylOKy-5-phenyl- 
20 2-pentyl)-2-(2-ni3ropoxyphenyl)i3urin-6-on (Beispiel 27) hergestellt. 
1^ = 0,56 (CH 2 CI 2 /MeOH10:1) 
Ausbarte: 98% 



25 



30 



35 



40 



Beispiel 35 

9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2^iaropoxy-5-morpholins^ 

O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyioxy*3-nony()- 
2-(2<i-propoxy-5-rr»rphoiinsutf^^ (Beispiel 28) hergestellt. 

R t = 0.55(CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 38% 



55 
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Beisotel 36 

9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-ni3ropoxyphenyl)-purin-6-on 




5,3 g (12,13 mmol) 9-(2-Azido-3-nony))-2-(2-n-propoxyphenyl)-punn-6-on (Beispiel 29) werden in 70 ml abs. Methanol 
20 in Gegenwart von 0,1 g Pd/C (1 0%) mrt Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert Nach 4 h wird der 
Katalysator abfiltriert, das Lflsemittel im Vakuum abdestilliert und der ROckstand Qber Kieselgel durch Flash-Chroma- 
tographie gereinigt (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 20:1). 
R, = 0,28 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute:4,1 g (82,3%) 

25 

Beispiel 37 

9-(2-Acetamino-3-nonyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




O 



45 

210 mg (0,5 mmol) 9-(2-Amino-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) werden in 20 ml abs. CH 2 CI 2 
gelCst Es werden bet Raumtemperatur 101 mg (1 mmol) Triethylamin zugegeben; danach werden 78 mg (1 mmol) 
Acetylchlorid in 2 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird die organische Phase mit 10 ml 2 n 
HCI und mit 10 ml gesattigter NaHCCVLflsung ausgeschutteH. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na 2 S0 4 
so wind das Lflsemittel im Vakuum eingedampft und der ROckstand durch Rashchromatographie gereinigt (Eluens: 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH40:1). 
R t « 0,37 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 1 74 mg (77%) 

55 
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BQispleJ38 



9-(2-Benzoylamino-3-nonyl)-2-(ni3ropoxyphenyl)-purin-6-on 



5 



O 



10 



15 




O 



CH 3 



20 

Die THelverbindung wirtl in AnaJogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) und Benzcyichlorid hergestellt 
Fp.:184°C (Toluol) 
Ausbeute: 59% 

25 

Beisoiel 39 

9-(2-Methylsulfonyiamino-3-nonyl)-2-(2-n-propQxyphenyl)-purin-6-on 

30 O 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
45 paxypheny1)-purin-6-on (Beispiel 36) und Methytsulfonyichlorid hergestellt. 
Rp 0,46 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 78,2% 



35 




NHSQ 2 CH 3 



CH 3 



40 



SO 
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Beisoiel 40 



9-(2-Phenylsulfonylamin<>3-nonyl)-2-(2-niDropoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) und Phenylsuifonyichlorid hergestellt. 
Fp.: 112°C (Toluol/Ether) 
Ausbeute: 62,9% 

Beispiel 41 

9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyi)-purin-6-on 



206 mg (0,5 mmol) 9K2-Hydroxy-3^orTyl)-2^2-niDropoxyphenyi)-purin-6-on (Beispiel 3), 47 mg (0,6 mmol) Acetylchlo- 
rid, 47 mg (0,6 mmol) Pyridin und 5 mg DMAP werden in 10 ml aba CH 2 Ci 2 1 h bei 25°C, dann 1 h bei 40°C geruhrt 
Es wird 2 rnal mrt je 1 0 ml 2 n HCI und 2 mal mrt je 1 0 ml gesattigter NaHC0 3 -Lasung ausgeschuttelt und 1 mal mit 
gesattigter NaCI-Ldsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase Qber Na 2 S0 4 wird das i-Osemittel im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet 
R, = 0,53 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 100:1) 
Ausbeute: 90,5% 



O 



H 3 C 




O 
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9-0 -Acetoxy-2<>cty])-2-(2-n-propoxyphenyi)iDurin-6-on 



10 



15 




o 



20 

Die THelverbindung wirdin Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41 ausgehend von 9-(1-Hydraxy-2-ocrtyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 2) hergestellt. 
Rf^O.52 (CH2CI2/CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 88.5% 

25 

Beispiel 43 

9-(2-Benzoytoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




O 



45 

Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nony1)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) und Benzoytchlorid hergestellt 
R f = 0,57(CH 2 CI 2 /CH 3 OH 100:1) 
Ausbeute: 89% 

50 
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Beispiel 44 

9-(2-Methoxy-3-nonyl)-2-(2-ni3rq30xyphenyl)i3urin-6-on 




48 mg 60%iges NaH (1,2 mmol) werden bei 20° C in 2 ml abs. THF suspendiert. 206 mg (0,5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3- 
nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 3 ml abs. THF werden zugetropft Nach 1 5 min bei 20°C werden 

20 85 mg (0,6 mmol) Methyijodid in 3 ml abs. THF zugetropft und uber Nacht bei 20°C gerQhrt Das L^semrttel wird im 
Vakuum abrotiert, der Ruckstand in 1 0 ml Essigsfcureethylester aufgenommen und mit 20ml Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen der organischen Phase mit Na 2 S0 4 wird einrotiert und das Produkt durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Eluens: Toluol / Aceton 5:1) 
R t = 0,58 (CH 2 Q 2 / CH 3 OH 100:1) 

25 Ausbeute: 74,2% 

Beispiel 45 

9-(2-Ethoxycarbonylmethylenoxy-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)i3urin-6-on 

30 



O 



35 




CH 2 -C0 2 C 2 H 5 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 44 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)«2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beipsiei 3) und Bromessigsaureethyl ester hergestellt. 
R, = 0.55 (CH 2 a 2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 85,8% 



55 



33 



EP0 722 943A1 

Beisoi 146 

9-(2-Carboxymefthylenoxy^-nonyO-2-{2-ni5ropoxyphenyl)iDu 



5 

0 




498 mg (1 mmol) des Esters aus Beispiel 45 werden 1 h bei 20°C in 4 ml 1 n NaOH und 5 ml MeOH geruhrt Das Metha- 
20 nol wird im Vakuum abdestilliert. Nach Zugabe von 5 ml H 2 0 wird mrt Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die waGrige 
Phase wird mit 4 ml 2 n HCI angesauert und 2 mal mrt je 10 ml Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten 
Essigsaureethylesterphasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. 
R,«i0.27(CH2Cl2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 88,5% 

25 

Beispiel 47 

9-(2-Amkiocarbonylmethylenc>xy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




Die rrtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 45 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
45 poxyphenyl)-purin-6-pn (Beispiel 3) und Bromessigsaureamid hergestellt. 
Rf = 0,26 (CH 2 CI 2 /CHaOH 10:1) 
Ausbeute: 31 ,6% 



50 



55 



34 



EP0 722 943A1 



Beispiel 48 



9-(2-Oxo-3-nonyi)-2-(2-ni3ropoxyphenyi)-purin-6on 



O 




CH3 



Zu 0,19 ml (2,2 mmol) Oxalylchlorki in 5 ml CH 2 CI 2 werden bei -60°C innerhalb von 10 min 0,31 ml abs. DMSO (4,4 
mmol) in 3 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 20 min nachgeruhrt Dann werden innerhalb von 45 min 824 mg (2 mmoi) 9- 
(2-Hydroxy-3-methyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 5 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 1 h bei -60°C 
nachgeruhrt. Zu dieser Losung werden 1 .39 ml (10 mmol) Triethylamin in 5 ml abs. CH 2 CI 2 innerhalb von 30 min zuge- 
tropft und 15 min bei -60°C nachgeruhrt Man laBt auf 20°C komrnen. gibt 10 ml H 2 0 zu, trennt die Phasen und wascht 
die organische Phase mrt 20 ml gesattigter NaQ-Losung. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wind eingedampft und der Ruck- 
stand durch Flashchromatographie (Eluens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 40:1) gereinigt 
Fp.: 83°C (Ether / Cyclohexan) 
Ausbeute: 535 mg (65,2%) 



412 mg (1 mmol) 9-(2-Oxo-3-nonyi)-2-(2-n-propoxyphenyl)-pur!n-6-on (Beispiel 48) werden in 10 ml Methanol gelost 
und mrt 1 1 7 mg (1 ,2 mmol) Ethylhydroxylamin-hydrochlorid, gelost in 1 ,5 ml Wasser, versetzt. Es wird 2 h am Ruckf hjft 
gekocht. abgekuhit und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Essigsaureethylester aufgenommen und 
mit 10 ml gesattigter NaHC0 3 -LAsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Na 2 SO d wird das Lose- 
mittel im Vakuum abdestilHert und der ROckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt. 
R t - 0,53 (Toluol / Aceton 1 :1) 
Ausbeute: 366 mg (80,8%) 

Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle III aufgefOhrten Oxime durch Verwendung der entsprechenden Hydro- 
xylamin-hydrochloride hergestellt (aile Oxime liegen als cis/trans-Gemische vor). 



Beispiel 49 



9-(2-Ethyloximino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxypheny1)-punn-6-on 




O 



\\ 

OC 2 H s 
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Tabelle CO: 

O 




Bsp.-Nr. 


R 20 


Ausbeute (% d.Th.) 


Fp. (°C) / R f 


50 


H 


69,4 


111 


51 


C(CH 3 ) 3 


79,4 


0,56 a) 


52 


-CH 2 -C 6 H 5 


98,4 


0,55 a) 


53 


-CH.CH,-N 

C 2 H 5 


70,2 


0,29 b) 



a) Laufmittel: Toluol / Aceton 1:1 b) Laufmittel: CH,C1 2 / MeOH 10:1 



36 



EP 0 722 943 A1 

Bflisntel 54 

9^2-Acetoxy^-nonyl)-2K2-rhpropoxy-5<liethyiaminosulfony)i5heny0l}urin-6-on 




20 



25 



30 



35 



1,28 g (2,82 mmol) 9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-niDropoxyphenyi)-purin-6-on (Beispiet 41) werden portionsweise bei 

0°C zu 4 ml Chlorsulfonsaure gegeben unci uber Nacht bei 20°C geruhrt Der Ansatz wird in 30 ml Eswasser getropft 

und die waBrige Phase wird 2 mal mit je 20 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und das LCsemittel im Vakuum abdestilliert. 

Ausbeute: 0,9 g (57,8%) 

R ( = 0.52 (CH 2 a 2 /CH 3 OH 10:1) 

Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in 30 ml abs. Ethanol aufgenommen. mit 5,1 ml Diethylamin versetzt und 
6 h (DC-Kbntrolle) bei 25°C geruhrt. Das Ethanol wird im Vakuum abdestilliert der Ruckstand in 50 ml Essigsaureethy- 
lester aufgenommen und 2 mal mit je 50 ml H 2 0 gewaschen. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wird die organische Phase 
im Vakuum eingedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol/Aceton 3:1) gereinigt. 
R t » 0,52 (CH 2 Q 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 549 mg (57,2%) 

Die in der Tabelle IV aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 54 aus dem entspre- 
chenden Purinon und dem entsprechenden Amin hergestellt: 



40 



45 



SO 



55 
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Bsp.-Nr. 


X 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) / 


55 


■ — N O 


H 3 C .^k^^^ CH > 

OC0-CH3 


37,4 


0,53 a) 


56 


, C 2 H 5 
C 2 H 5 


H 3 C v^J^^^X^ CH 3 






57 


— N 0 




80,9 


0,51 a) 


58 






78,4 


0,39 a) 


59 




JL ^CH 3 


35,9 


0,3 b) 


60 


— f/ ^0 

W 


CH 3 


58 


0,52 a) 
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Men 1\7«* 

m p.- wr« 


v 
A 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


rp. iL)/ 


61 


— N O 
\ / 




41 


0,27 b) 


62 


— N 0 


/ \ 
_ so — N 0 

. (^Y N ' 


26,5 


0,33 b) 


63 


— H \ 


CHj 


76,3 


0,35 b) 


64 


— U \) 
\—/ 


OCO-CH, 


37 


0,39 b) 



a) Laufmittel: CH 2 C1 2 / CH 3 OH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 



9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-ni3ropoxy-5<liethylaminosulfonyl 

O 
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140 mg (0,24 mmol) 5^2-Acetoxy-3-nony1)-2-(2-n-prop^^ (Beispiei 54) wer- 

den in 5 ml Methanol geiost Nach Zugabe von 0,5 mi wflBriger 1 n NaOH LOsung wird 2 h bei 25°C geruhrt Es warden 
0,25 ml wflBrig 2 n HCI L6sung zugeben, das Methanol im Vakuum abdestilliert und mit 10 ml Essigsdureethylester 
und 10 ml Wasser versetzt Die organische Phase wird abgetrennt, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. Der 
5 Ruckstand wird durch Rashchromatographie (Eiuens: CH 2 CI 2 / CH 3 OH 40:1 ) gereinigt. 
R f = 0,47 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:1) 
Ausbeute: 1 12 mg (85%) 

Beispiei 66 

10 

9-(2-Hydroxy-3Hionyl)-2-(2-niDropoxy-5-TO^ 



O 




S0 2 OH 

0 

30 

Die Trtelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxy-3-nonyi)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiei 55) hergestellt 
R f = 0,45 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 80,6% 

35 

Beispiei 67 

9K2-Hydroxy-8K4-morpholinosuifonyl-ph 



45 



50 




Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9^2-Acetoxy-8-(4-morpholinosul- 
fonyli3henyl)-3Hxtyl)-2-(2-ni)ropaxy^^ (Beispiei 64) hergestellt. 
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R t - 0,35 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 79,6% 



Beispiel 68 

9-(20xo-3-nonyt)-2-(2^ropoxy-5-rrK>ip^ 




Die Titeiverbindung wind in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-{2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 66) hergestellt. 
R, = 0,52 (CH 2 CI 2 / CH 3 OH 10:19 
Ausbeute: 63,2% 

Beispiel 69 

9-(20xo-8-(4-morpholirosutfonyl^hen^ 

O 



SC^N O 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-(4-morpholinosul- 
fonyliDhenyl)-3-octyl)-2-(2-ni>ropoxy-5-morpholinosuHb (Beispiel 67) hergestellt. 

R, = 0,41 (Toluol / Aceton 1 :1) 
Ausbeute: 51,1% 
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Betsplel 70 

9K2^o-6i3henyi-3-hexyl)-2-(2-ni)ropoxy-5HTiorpholi^ 



O 




Die Tttelverbindung wird in Analogie zur Vorschrffi des Beispieis 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyi-3-hexyl)-; 
(2-n-propoxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 20) hergestsilt. 
^ = 0,6 (CH 2 Cl2/ CH 3 OH10:1) 
Ausbeute:51% 

Patentansprfiche 

1 . 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der allgemeinen Formel (I) 



O 




D 



in wefcher 

A fQr einen Rest der Forme! 




Oder -(CH2) a -CH 3 
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stern, 
worin 

eineZahl9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 15bedeutet 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alky) mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formal -S0 2 -NR 9 R 10 substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N uncl/oder O bilden, der gegebenen- 
falls, auch Qber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Formel -OR 13 , 0-S0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet. 

worin 

Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder 
eine Gruppe der Formel -S0 2 R 1 9 bedeuten , 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 Oder -aN-OR 20 bilden, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet das gegebenenfalls durch Phenyl od r durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 
substituiert ist, 
worin 
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R 21 und R 22 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzwelgtes 

AJkyl rrit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeuten f 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen 

bedeutet, 

R 5 und R 8 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohienstoffatomen bedeuten, 

r 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist 



r7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohienstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR 23 R 24 substituiert ist, 
15 worin 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 5 Kohienstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 - 
20 NR 25 R 26 substituiert ist 

worin 

R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

25 d fur Wasserstoff oder fur eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 27 R 28 stent, 

worin 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

30 

E fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen stent 

und deren Tautomere und Salze. 

35 2. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fQr einen Rest der Formel 




oder -(CH2) a -CH3 

stent 

worin 

a eine Zahl 9, 10, 11, 12 oder 13 bedeutet, 



r 1 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohienstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
55 durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder durch eine 

Gruppe der Formel -S0 2 -NR 9 R 1 ° substituiert sein kann, 
worin 
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R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyt mrt bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenerrfalls durch Hydroxy substrtu- 
iert ist, 

oder gemeinsam mrt dern Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
5 oder in n Piperazinylring bilden, der gegebenerrfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, 

durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
das seinerserts durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/pder 

Alkyl gegebenerrfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert ist 
/o worin 

R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder ver- 

schieden sind, 

is R 2 Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -OR 13 , -0-S0 2 -R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet 
worin 

R 13 Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

20 Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebenerrfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert 
ist, 

worin 

25 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, - 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, Benzylcxycarbonyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mrt jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Formyl, Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 
worin 

R 19 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 3 Wasserstoff bedeutet, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder ^N-OR 20 bilden, 

worin 

R 20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

45 bedeutet das gegebenerrfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR 21 R 22 

substituiert ist, 
worin 

R 21 und R 22 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

so Alkyl mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedeutet 

ss R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedeutet das gegebenerrfalls durch Hydroxy substituiert ist 
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r 7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R 24 substituiert ist 
worin 

R 23 und R 24 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 
Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch eine Gruppe der F=ormel -S0 2 - 
NR 25 R 26 substituiert ist 
worin 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben, 

D fQr Wasserstoff Oder fOr eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 

worin 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und cfie oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

E fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Salze. 

3. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel nach Anspruch 1 , 
worin 

A fOr einen Rest der Formel 




oder -(CH^-CHa 

stent, 

worin 

40 a eine Zahl 9. 10, 1 1 oder 12 bedeutet 

r 1 geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
45 Gruppe der Formel -S0 2 - nr9r1 ° substituiert sein kann, 

worin 

R 9 und R 1 0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substrtu- 

so iert ist. 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyrroltdinyh Piperidinylring 
oder einen Piperazinylring bilden, der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 

55 und/oder 

Alkyt gegebenenfalls durch ein Grupp der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert ist, 
worin 
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R 11 unci R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gieich oder ver- 

schieden sind, 

R 2 Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kbhlenstoffatom n 

5 oder eine Gruppe der Formel -OR 13 . -OS0 2 R 14 oder -NR 15 R 16 bedeutet, 

worin 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alky] mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
w gegebenenfalls durch Carbaxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 



75 
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R 17 und R 18 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 1 4 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



R 15 und R 16 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
20 Gruppe der Formel -S0 2 R 19 bedeuten, 

worin 

R 19 die oben angegebene Bedeutung von R 14 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

25 R 3 Wasserstoff bedeutet, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR 20 bilden, 



worm 



R 20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R 22 
substituiert ist, 
worin 

35 

R 21 und R 22 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

<o bedeutet 

R 5 und R 8 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R 6 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

45 - bedeutet das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

R 7 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R 24 substituiert ist, 
worin 

50 

R 23 und R 24 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -S0 2 - 
R 25 R 26 substituiert ist 
55 worin 

R 25 und R 26 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben. 
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D 



far Wasserstoff Oder for eine Gruppe der Formel -S0 2 -NR 27 R 28 steht, 
worin 



R 27 und R 28 



gleich Oder verschieden and und die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 
und mtt dieser gleich Oder verschieden sind, 



E 



fur geradkettiges Oder verzweigtes Alky* mit bis zu 5 Kbhlenstoftatomen steht, 



und deren Tautomere und Salze. 

4. 9-Substituierte 2-(2-n-Aikoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3, zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von 9-substituierten 2-(2-n-Alkoxyphenyl)prin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3 ( dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 

und im Fall D = H zunachst durch Umsetzung mit ChlorsulfonsSure die entsprechenden SulfonsSurechloride her- 
stellt und anschliefiend mit Aminen (NR 25 R 26 ) die. entsprechenden Sulfonamide herstellt, 
und die Substituenten R 1 - R 8 nach ublichen Methoden, wie beispielsweise Alkylierung, Acylierung, Aminierung, 
Oxidation oder Azidaustausch einfuhrt bzw. derivatisiert 

6. Arzneimittel ertthaltend 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, zur Behandlung von Entzundungen, thromboembolischen Erkrankungen und Herz- 
/Kreislauferkrankungen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 

9. Verwendung von 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, zur Herstellung von Arz- 
neimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da3 es sich urn Arzneimittel zur Behandlung von Entzun- 
dungen, thromboembolischen Erkrankungen und Herz-/Kreislauferkrankungen handelt 
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